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Resumen

Antecedentes: La supervivencia después del tratamiento de la tuberculosis (TB) estd poco documentada en Meéxico.
Objetivo: Determinar los predictores de supervivencia a 5 afos y la mortalidad en pacientes con TB en el centro-norte de
Meéxico. Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo (2019-2023) de pacientes adultos atendidos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Zacatecas, confirmado mediante cultivo o prueba de amplificacion de acidos nuclei-
cos. Resultados: Se observé una tasa de mortalidad del 17.6%. En la regresidn logistica, los factores independien-tes
asociados con la muerte fueron la portacion de una cepa de Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistente a la rifampicina,
convulsiones, un indice neutrdfilos/linfocitos (INL) > 10 puntos al momento del diagndstico, un diagndstico de TB miliar y el
reporte de alcoholismo. La supervivencia global a una media de seguimiento de 32 meses fue del 74.3%. En la regresion de
Cox, el 33% de los casos resistentes a la rifampicina tuvieron un tiempo de supervivencia < 20 meses; el 17% de los pacien-
tes con NLR > 10 tuvieron una supervivencia < 40 meses; el 30% de los pacientes con TB miliar tuvieron una supervivencia
< 20 meses; y la probabilidad de supervivencia entre aquellos con alcoholismo fue del 57.7% a los 30 meses. Después de
5 arios, todos los pacientes con TB miliar o alcoholismo habian fallecido. Conclusiones: Reconocer los factores asociados
a una baja supervivencia puede fundamentar estrategias preventivas para mejorar los resultados en pacientes con TB.
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Abstract

Background: Survival after tuberculosis (TB) treatment is poorly documented in Mexico. Objective: To determine the pre-
dictors of 5-year survival and mortality in TB in North-Central Mexico. Materials and methods: Retrospective cohort study
(2019-2023) of adult patients treated at the Mexican Institute of Social Security (IMSS) in Zacatecas, confirmed by culture or
nucleic acid amplification testing. Results: A mortality rate of 17.6% was observed. In the logistic regression, independent
factors associated with death were carriage of a rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis (Mtb) strain, seizures,
a neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) > 10 points at diagnosis, a diagnosis of miliary TB, and reported alcoholism. Overall
survival, with a mean follow-up of 32 months, was 74.3%. In Cox regression, 33% of rifampicin-resistant cases had survival
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time < 20 months; 17% of patients with NLR > 10 had survival time < 40 months; 30% of patients with miliary TB had sur-
vival time < 20 months; and the survival probability among those with alcoholism was 57.7% at 30 months. After 5 years,
all patients with miliary TB or alcoholism had died. Conclusions: Recognizing factors linked to poor survival can inform

preventive strategies to improve outcomes in patients with TB.

Keywords: Tuberculosis. Survival. Risk factors. Prevention.

Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo la principal causa
de muerte por un solo agente infeccioso, con un esti-
mado de 1.5 millones de defunciones para el afio 2020.
En 2023, México reportd una incidencia de 29 casos de
TB por cada 100,000 habitantes, de acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud'. Las tasas estatales
por 100,000 habitantes incluyeron: Baja California 47.92,
Sonora 38.35, Chihuahua 33.68 y Zacatecas 21.31%3.

Aunque existen plataformas epidemioldgicas nacio-
nales, México carece de datos sistematizados y actua-
lizados sobre la prevalencia de TB, su asociacion con
variables clinicas y epidemioldgicas, comorbilidades
relevantes y desenlaces de los pacientes durante los
ultimos cinco afos. La informacion epidemioldgica
situacional permite caracterizar a los pacientes dentro
de un &rea geogréfica y estimar contactos y posibles
cadenas de transmision para seguimiento. Identificar
factores de riesgo para el desarrollo de TB en estudios
representativos ayuda a reconocer a los individuos con
mayor probabilidad de enfermar y respalda medidas
preventivas y un diagndstico clinico oportuno.

Zacatecas, un estado en la regién centro-norte de
México, ha concentrado aproximadamente el 10% de los
casos anuales de TB en los Ultimos cinco afios, prac-
ticamente duplicando los reportes previos*. Por ello,
comprender los factores asociados con el incremento
en la diseminacion, asi como delinear la supervivencia
y las caracteristicas que contribuyen a desenlaces
adversos, es de gran relevancia.

El objetivo del presente estudio fue identificar los
factores epidemioldgicos asociados con la TB, los des-
enlaces clinicos y la supervivencia entre los pacientes
atendidos en el sistema IMSS en Zacatecas durante
2019-2023.

Material y métodos

Se llevé a cabo una cohorte retrospectiva para deter-
minar la supervivencia a cinco afios y los predictores
de mortalidad en TB, tras la autorizacion del Comité
Local de Investigacién en Salud y Etica del IMSS
(registro R-2024-3301-031). Se identificaron todos los

pacientes adultos (= 18 afos) que recibieron atencién
por TB en el IMSS Zacatecas entre enero de 2019 y
diciembre de 2023. La inclusién requirié al menos una
muestra clinica con cultivo positivo para micobacterias
0 una prueba de amplificacion de dacidos nucleicos
positiva (GeneXpert). Las muestras incluyeron esputo,
liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal (ascitis),
orina y tejidos quirurgicos (p. ej., ganglios linfaticos,
mucosa intestinal) con granulomas positivos en tincién
de Ziehl-Neelsen. Se excluyeron pacientes con expe-
dientes clinicos incompletos o sin seguimiento.

De 145 casos iniciales, 25 fueron excluidos debido a
datos clinicos inespecificos o ausencia de estudios
confirmatorios de laboratorio o imagen. La muestra
final incluyd un total de 125 pacientes con hasta cinco
afos de seguimiento (media: 32 meses; rango: 1-65
meses). Los objetivos primarios fueron las complica-
ciones y la muerte. Se evalud la supervivencia de todos
los pacientes, identificandose 22 defunciones frente a
103 sobrevivientes, y se utilizo el tiempo desde el inicio
de la enfermedad hasta la ultima evaluacion para esti-
mar los pardmetros de supervivencia.

Las variables categdricas se analizaron segun el
estado de supervivencia y se compararon con las
caracteristicas sociodemograficas y clinicopatoldgicas.
Se generaron estadisticas descriptivas. La normalidad
se evalué para determinar el uso de medidas de dis-
persion o frecuencias/porcentajes. Para las variables
categdricas, se calcularon riesgos relativos (RR); para
las variables numéricas, se aplicd la prueba t de
Student o equivalentes no paramétricos segun corres-
pondiera. La supervivencia se analizd mediante méto-
dos de Kaplan-Meier, y los factores asociados con
supervivencia se evaluaron con regresion de riesgos
proporcionales de Cox. Un valor de p bilateral < 0.05
se considerd estadisticamente significativo. Los anali-
sis se realizaron con SPSS v25.

Resultados
Caracteristicas descriptivas

Entre los 125 pacientes, el 54.4% fueron hombres; la
edad media fue de 47.5 + 18.5 afos. El 51.2% reportd
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Tabla 1. Condiciones diagndsticas y antecedentes clinicos en pacientes con TB atendidos en IMSS Zacatecas (2019-2023)

Defuncion 1C 95%
Total (n = 125) Si (n =22) No (n = 103) Inferior/
Frecuencias (%) | Frecuencias (%) | Frecuencias (%) Superior

Hacinamiento 3(2.4) 3(13.6) 0(0.0) 6.421  4.247-9.705
Exposicion a biomasa 10 (8.0) 3(13.6) 7 (6.8) 2.165  0.513-9.132
Exposicion a mina 7 (5.6) 1(4.5) 6 (5.8) 0.770  0.087-6.735
Contacto con caso de TB 4(3.2) 0(0.0) 4(3.9) 1222 1.123-1.329
Alcoholismo 22 (17.6) 8 (36.4) 14 (13.6) 3633  1.289-10.23
Tabaquismo 30 (24.0) 12 (54.5) 18 (17.5) 5.667  2.124-15.11
Drogas 6 (4.8) 2(9.7) 4(3.9) 2475  0.424-14.44
Tuberculosis previa 6 (4.8) 0 (0.0) 6 (5.8) 1.227  1.126-1.336
Diabetes 27 (21.6) 6 (27.3) 21 (20.4) 1.464  0.510-4.199
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 7 (5.6) 2(9.1) 5 (4.9) 1.960  0.354-10.82
Hipertension (HTA) 33 (26.4) 6 (27.3) 27 (26.2) 1.056  0.374-2.974
Artritis reumatoide (AR) 10 (8.0) 1(4.5) 9(8.7) 0.497  0.059-4.141
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) 7 (5.6) 2(9.1) 5(4.9) 1.960 0.354-10.82
Enfermedad renal crénica (ERC) 3(2.4) 0 (0.0) 3(29) 1.220  1.122-1.325
Desnutricion 10 (8.0) 5(22.7) 5 (4.9) 5.765  1.506-22.06
Neoplasias 5 (4.0) 0(0.0) 5 (4.9) 1.224  1.124-1.332
Depresion 6 (4.8) 2(9.1) 4(3.9) 2475  0.424-14.44
Trastorno metaboélico/mal control metabélico 9(7.2) 0(0.0) 9(8.7) 1.234  1.130-1.347
Inmunosupresion 11 (8.8) 3(13.6) 8 (7.8) 1.875  0.455-7.721
Tratamiento para la hipertension 34 (27.2) 6 (27.3) 28 (27.2) 1.004 0.357-2.824
Tratamiento con insulina 6 (4.8) 3(13.6) 3(2.9) 5.263  0.987-28.06
Tratamiento con corticoesteroides 11 (8.8) 4(18.2) 7(6.8) 3.048  0.807-11.49
Tratamiento con bioldgicos 8 (6.4) 1(4.5) 7(6.8) 0.653  0.076-5.594
Tratamiento con antidepresivos 4(3.2) 2(9.1) 2(1.9) 5.050 0.671-37.98
Hemodiélisis 3(2.4) 0(0.0) 3(2.9) 1220  1.122-1.325
BCG 106 (84.8) 16 (72.7) 90 (87.4) 0.385  0.127-1.161
Paciente nuevo 116 (92.8) 19 (86.4) 97 (94.2) 0.392  0.090-1.704
Tiempo de atencion > 6 meses 22 (17.6) 1(4.5) 21 (20.4) 0.186  0.023-1.462
Tiempo al diagnéstico > 6 meses 23 (18.4) 2(9.1) 21 (20.4) 0.390  0.084-1.804
Localizacion pulmonar 47 (37.6) 7(31.8) 40 (38.8) 0735  0.275-1.959
Localizacién mixta 12 (9.6) 3(13.6) 9(8.7) 1.649  0.408-6.664
Osea 3(24) 1(4.5) 2(1.9) 2405  0.208-27.75
Miliar 5 (4.0) 3(13.6) 2(1.9) 7.974  1.247-50.97
Intestinal/peritoneal 16 (12.8) 3(13.6) 13 (12.6) 1.093  0.283-4.214
Meningea/SNC 12 (9.6) 5(22.7) 7 (6.8) 4034  1.146-14.19
Genitourinaria 5 (4.0) 0(0.0) 5 (4.9) 1.224  1.124-1.332
Ganglionar 25 (20.0) 1(4.5) 24 (23.3) 0.157  0.020-1.226
Inicio del tratamiento 108 (86.4) 12 (54.5) 96 (93.2) 0.088  0.028-0.272
Monorresistencia (resistencia a rifampicina por GenXpert) 6 (4.8) 4(18.2) 2(1.9) 11.222  1.911-65.87

BCG: Aplicacion de la vacuna de Calmette-Guérin. *Para cada variable, los datos representan 125 pacientes.
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Tabla 2. Patron clinico en pacientes con TB atendidos en IMSS Zacatecas (2019-2023)

Patron clinico Defuncion
Total (n = 125) Si(n=22) No (n = 103)
Frecuencias (%) Frecuencias (%) Frecuencias (%) Superior
Convulsiones 4(3.2) 3(13.6) 1(1.0) 16.105 1.589-163.1
Rigidez de nuca 8 (6.4) 5(22.7) 3(29) 9.804 2.142-44.86
Desorientacion 15 (12.0) 8 (36.4) 7 (6.8) 7.837 2.459-24.97
Temblor 21 (16.8) 9 (40.9) 12 (11.7) 5.250 1.852-14.87
Astenia 91 (72.8) 20 (90.9) 71 (68.9) 4.507 0.993-20.44
Letargia 18 (14.4) 7(31.8) 11 (10.7) 3.903 1.307-11.64
Debilidad muscular 42 (33.6) 13 (59.1) 29 (28.2) 3.686 1.422-9.551
Estupor 13 (10.4) 5(22.7) 8(7.8) 3.493 1.020-11.95
Fiebre 76 (60.8) 18 (81.8) 58 (56.3) 3.491 1.104-11.04
Derrame pleural 9(7.2) 2(9.1) 7 (6.8) 3.095 0.681-14.05
Somnolencia 29 (23.2) 9 (40.9) 20 (19.4) 2.873 1.078-7.656
Pérdida de peso 83 (66.4) 18 (81.8) 65 (63.1) 2.631 0.828-8.349
Disnea 19 (15.2) 6 (27.3) 13 (12.6) 2.596 0.860-7.829
Tos seca 75 (60.0) 16 (72.7) 59 (57.3) 2.346 0.909-6.047
Hemoptisis 37 (29.6) 10 (45.5) 27 (26.2) 2.165 0.513-9.132
Vomitos 10 (8.0) 3(13.6) 7(6.8) 2.063 0.739-5.756
Debilidad 26 (20.8) 7(31.8) 19 (18.4) 1.989 0.719-5.494
Cefalea 50 (40.0) 11 (50.0) 39 (37.9) 1.641 0.650-4.141
Paralisis 1(0.8) 0(0.0) 1(1.0) 1.216 1.120-1.319
Dolor abdominal 5 (4.0) 1(4.5) 4 (3.9) 1.179 0.125-11.08
Diaforesis 59 (47.2) 11 (50.0) 48 (46.6) 1.146 0.456-2.878
Adenopatia 37 (29.6) 7(31.8) 30 (29.1) 1.044 0.209-5.206
Nauseas 34 (27.2) 6 (27.3) 28 (27.2) 1.004 0.357-2.824
Hiporexia 55 (44.0) 9 (40.9) 46 (44.7) 0.858 0.336-2.183
Tos productiva 50 (40.0) 8 (36.4) 42 (40.8) 0.830 0.319-2.153
Otros 21 (16.8) 1(4.5) 20 (19.4) 0.198 0.025-1.557

Para cada variable, los datos representan 125 pacientes.

estar empleado; el 44.8% tenia un nivel socioecond-
mico medio—bajo y el 35.2% uno bajo. La mayoria de
los casos procedian de la capital del estado (43.2%)
y del municipio conurbado de Guadalupe (36%).

Las exposiciones relevantes incluyeron tabaquismo
(24%), alcoholismo (17.6%), exposicion a biomasa (8%),
exposicion minera (5.6%), consumo de drogas ilicitas
(4.8%), antecedente de TB (4.8%), contacto domiciliario
con un caso de TB (3.2%) y hacinamiento (2.4%)
(Tabla 1).

Las comorbilidades incluyeron hipertension arterial
sistémica (26.4%), diabetes mellitus (21.6%), inmuno-
supresion iatrogénica (8.8%), artritis reumatoide (8%),

desnutricién (8%), trastorno metabdlico (7.2%), EPOC
(5.6%), VIH (5.6%), depresién (4.8%), neoplasia (4%) y
enfermedad renal cronica (2.4%). Otras comorbilidades
(0.8% cada una) fueron hepatitis idiopatica, anemia,
enfermedad de Crohn, espondilitis, fibrosis quistica,
intolerancia a la glucosa, lupus eritematoso sistémico,
linfoma no Hodgkin folicular, sindrome de Down y trom-
boembolismo pulmonar (Tabla 1).

El seguimiento medio de la cohorte fue de 32
meses (rango: 1-65). Las caracteristicas clinicas al
diagndstico se resumen en la tabla 1 y los patrones
clinicos en la tabla 2 (ambos estratificados segun estado
vital). Las escalas vitales y de laboratorio aparecen en
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Tabla 3. Escalas vitales y de laboratorio en pacientes
con TB atendidos en IMSS Zacatecas (2019-2023)

T T
FR -

19.9 (3.3)
TAM - 113.6 (17.8)
Leucocitos (x1000) 8 (4.4)
Linfocitos (x1000), promedio 48 (8.2)
Neutréfilos 20.1 (2.8)
Hb - 12.6 (2.6)
Plaquetas 326 (110)
Eritrocitos 45 (0.8)
TGO - 453 (5.8)
TGP - 30.3 (12.9)
Colesterol 177.6 (106.2)
LAD - 43.3 (14.6)
Creatinina 1.1 (1.4)
Urea - 40.5 (34.5)
INL - 6.9 (7.7)
Glasgow 15 (2.1)
QSOFA 0 107 (85.6%)
1 8 (6.4%)
2 2 (1.6%)

FR: frecuencia respiratoria; Hb: hemoglobina; INL: indice neutrofilo/linfocito; LAD:
lipoproteina de alta densidad; QSOFA: evaluacion rapida de disfuncion orgénica
por sepsis (QSOFA 2-3); TAM: tension arterial media; TGP: transaminasa
glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-pirdvica.

la tabla 3, y la evolucién clinica y complicaciones en
la tabla 4.

Los hallazgos radiograficos toracicos mas comunes
fueron patrén miliar (16%), fibrosis pulmonar (7.3%),
consolidacion (7.4%), cavitacion (6.4%), nédulos pulmo-
nares (3.2%), tuberculoma (2.4%) y atelectasia (1.6%);
neumotdrax, bronquiectasias, empiema y bulas repre-
sentaron cada uno 0.8%. La tomografia computarizada
(TC) se realizé en el 12%de los pacientes; los patrones
caracteristicos incluyeron consolidacion (1.6%), opaci-
dades en vidrio deslustrado (1.6%), cavitacion y patrén
en “arbol en brote” (2.4%), patrén miliar (1.6%) y nédu-
los (1.6%).

La tasa de mortalidad de la cohorte fue de 17.6%
(Tabla 4).

Factores de riesgo asociados a la muerte

(RR = 5.6; IC 95%, 2.124-15.11), alcoholismo
(RR = 3.6; IC 95%, 1.289-10.23), antecedente de TB

(RR = 1.2; IC 95%, 1.126-1.336) y contacto con un
caso de TB (RR = 1.22; IC 95%, 1.123-1.329) (Tabla 1).

Las comorbilidades y tratamientos asociados a un
mayor riesgo de muerte fueron enfermedad renal cro-
nica (RR = 1.22; IC 95%, 1.122-1.325), desnutricion
(RR=5.7; IC 95%, 1.506-22.06), neoplasia (RR = 1.22;
IC 95%, 1.124-1.332), trastorno metabdlico (RR = 1.23;
IC 95%, 1.130-1.347) y hemodidlisis (RR = 1.22; IC
95%, 1122-1.325) (Tabla 1).

Los factores diagnésticos asociados al riesgo de
muerte fueron localizacion miliar (RR = 7.9; IC 95%,
1.247-50.97), localizacion meningea/SNC (RR = 4.03;
IC 95%, 1.146-14.19) y Mycobacterium tuberculosis
resistente a rifampicina (RR = 11.22; IC 95%, 1.911-
65.87) (Tabla 1).

Los signos clinicos asociados a la muerte incluyeron
convulsiones (RR = 16.1; IC 95%, 1.589-163.1), rigi-
dez de nuca (RR = 9.8; IC 95%, 2.142-44.86), des-
orientacion (RR = 7.8; IC 95%, 2.459-24.97), temblor
(RR = 5.25; IC 95%, 1.85-14.87), letargo (RR = 3.90;
IC 95%, 1.30-11.64), debilidad muscular (RR = 3.68;
IC 95%, 1.42-9.55), fiebre (RR = 3.49; IC 95%, 1.10-
11.04), estupor (RR = 3.49; IC 95%, 1.02-11.95), som-
nolencia (RR = 2.87; IC 95%, 1.07-7.65) y paralisis
(RR = 1.21; IC 95%, 1.120-1.319) (Tabla 2).

Los hallazgos radiolégicos asociados a un mayor
riesgo de muerte fueron neumotdrax (RR = 6.1; IC 95%,
4.08-9.10), bronquiectasias (RR = 5.9; IC 95%, 3.99-
8.71), empiema (RR = 5.9; IC 95%, 3.99-8.71), conso-
lidacion (RR = 4.51; IC 95%, 1.10-18.54), patron miliar
(RR = 4.33; IC 95%, 1.50-12.46), nédulos pulmonares
(RR =1.22; IC 95%, 1.12-1.32), tuberculoma (RR = 1.22;
IC 95%, 1.122-1.32), atelectasia (RR = 1.21; IC 95%,
1.12-1.32) y bulas (RR = 1.21; IC 95%, 1.12-1.31).

Los indices de gravedad y complicaciones asociados
a un mayor riesgo de muerte incluyeron INL > 10 (RR =
10.44; 1C 95%, 3.54-30.75), Quick Sepsis Organ Failure
Assessment (QSOFA 2-3) (RR = 6.15; IC 95%, 4.11-9.18),
cualquier complicacion (RR 15.12; IC 95%, 3.35-68.18),
complicaciones gastrointestinales (RR = 4.34; IC 95%,
1.43-13.15), complicaciones respiratorias (RR = 4.34;
IC 95%, 1.43-13.15) y lesion renal aguda (RR = 3.95;
IC 95%, 1.39-11.25).

Analisis de supervivencia

La regresion logistica por pasos identificé variables
independientes de riesgo de muerte: M. tuberculosis
resistente a rifampicina (RR 141.31; IC 95%, 8.75-2280.
86; p = 0), convulsiones (RR 132.31; IC 95%, 7.61-2299.
87; p = 0.001), INL > 10 puntos al diagnéstico (RR 47.68;

o1
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Tabla 4. Evolucién clinica de los pacientes con TB en el
IMSS en Zacatecas (2019-2023)

Complicaciones - 61 (48.8%)
Complicaciones - 3(2.4%)
inmunoldgicas
Complicaciones - 4 (3.2%)
urogenitales
Complicaciones - 1(0.8%)
cardiacas
Complicaciones Gl - 17 (13.6%)
Complicaciones - 17 (13.6%)
respiratorias
Complicaciones del SNC  Signos motores 11 (8.8%)
Oclusion de la vena 1(0.8%)
central de la retina
del ojo izquierdo
Paraparesia flacida 1(0.8%)
Psicosis 1(0.8%)
Vasculitis del SNC / 1(0.8%)
hemiplejia
LRA - 21 (16.8%)
Choque séptico - 10 (8%)
Derrame pleural - 8 (6.4%)
Defuncion - 22 (17.6%)

Gl: gastrointestinal; LRA: lesion renal aguda; SNC: sistema nervioso central.

IC 95%, 8.04-282.68; p = 0), TB miliar (RR 16.14; IC 95%,
1.048-248.74; p = 0.046) y alcoholismo (RR 8.74; IC 95%,
1.4-54.50; p = 0.020).

El andlisis de Kaplan-Meier mostr6 una superviven-
cia del 74.3% a los 32 meses para toda la cohorte
(Material suplementario, figura 1). Los modelos de
regresion de Cox calcularon la supervivencia para los
factores de riesgo significativos (Figura 1): entre los
casos resistentes a rifampicina, el 33% present6 un
tiempo de supervivencia < 20 meses vs 76.67% de
supervivencia a cinco afos en los casos susceptibles
(p < 0.001). Para INL = 10, el 17% presentd supervi-
vencia < 40 meses vs 85.46% de supervivencia mas
alld de 60 meses en quienes no tenian INL elevado
(p < 0.001). Entre aquellos pacientes con TB miliar, el
30% tuvo supervivencia < 20 meses vs 76.13% con
supervivencia mas alld de 60 meses en los casos no
miliares (p = 0.046). En el grupo de pacientes con
consumo de alcohol, el 57.7% presentd superviven-
cia de 30 meses vs 78.31% con supervivencia mas

alld de 60 meses en quienes no consumian alcohol
(p = 0.020). El modelo de Cox completo se detalla en
el material adicional.

Discusién

A pesar de los avances en el control de la TB,
se estima que 8 millones de personas desarrollan TB
anualmente y casi 2 millones fallecen®. Aproximada-
mente una cuarta parte de la poblacién mundial esta
infectada por Mycobacterium tuberculosis, y entre
5-10% desarrolla enfermedad activa a lo largo de su
vida; el riesgo de reactivacion esta fuertemente influen-
ciado por el estado inmunoldgico.

Tal y como se muestra en el presente trabajo, las
caracteristicas epidemioldgicas de la TB en Zacatecas
reflejan patrones nacionales y globales: la desnutricion,
el envejecimiento, la diabetes, los trastornos por
consumo de alcohol y el tabaquismo aumentan la pro-
gresion de TB de forma independiente o0 como comor-
bilidades®°. México ocupa el tercer lugar en América
Latina en TB pulmonar y extrapulmonar (TBEP). El
grupo etario mas afectado se ubica entre 15-45 afios,
con mayor mortalidad en adultos mayores y riesgo
adicional asociado con comorbilidades’®'. Series
hospitalarias en México reportan predominio de TB
pulmonar, coinfeccion frecuente por VIH en algunos
entornos y TB meningea entre las manifestaciones
extrapulmonares'>'#. En cambio, nuestra cohorte
incluyé 37% de TB pulmonar, con formas extrapulmo-
nares descendiendo en prevalencia entre afectacion
ganglionar, intestinal, meningea/SNC, genitourinaria
y miliar.

La resistencia farmacologica detectd en el 4,8% de
los casos, valor inferior al descrito en otras regiones
de México®'™®. Las comorbilidades en esta cohorte
incluyeron la hipertension arterial sistémica como
la mas frecuente, seguida de diabetes y otras; la
prevalencia de diabetes (21.6%) y el VIH (5.6%) fue
parecido al descrito en reportes externos. La comorbi-
lidad tuberculosis-diabetes parece mas prevalente que
TB-VIH en nuestro entorno, conforme a tendencias
globales'®.

Los factores demograficos y conductuales vincula-
dos a la muerte incluyeron hacinamiento, alcoholismo
y tabaquismo, concordantes con la evidencia que
indica que el tabaco y el alcohol incrementan el riesgo
de recurrencia, recaida y mortalidad durante el trata-
miento, con efectos sinérgicos adversos'’'8,

La desnutricién duplic al menos el riesgo de muerte,
lo cual coincide con lo descrito en la literatura médica
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Figura 1. Modelo de regresion de Cox. Estimacion de supervivencia segin los factores de riesgo identificados en la
regresion logistica. Se muestra el efecto de cada variable sobre la mortalidad. A: resistencia a rifampicina B: INL alto
C: localizacion miliar D: alcoholismo. Utilizando valores de corte de 60 meses de evolucion, se representa el
porcentaje de casos que sobreviven en cada escenario comparativo.

que asocia la desnutricién a incrementos de mortalidad
de 2 a 4 veces en TB'™. Nuestro andlisis de supervi-
vencia mostro riesgo elevado con alcoholismo, NLR >
10 al diagndstico, TB miliar y resistencia a rifampicina;
las convulsiones estuvieron cerca de significacion en
los modelos de supervivencia.

Coincidiendo con nuestro estudio, en Tamaulipas
(noreste de México), un analisis multivariado mostr6
que en adultos mayores (= 65 afos), comparados con
jovenes (18-39 afos) y adultos de mediana edad
(40-64 anos), el consumo excesivo de alcohol aumento
el riesgo de muerte durante el tratamiento anti-TB2°.
Segun tasas de mortalidad post-tratamiento de TB
(2008-2019) en Georgia (Estados Unidos), el analisis

multivariado reporté un aumento del riesgo de morta-
lidad asociado con consumo excesivo de alcohol?'. Un
metanalisis muestra que el consumo de alcohol incre-
menta el riesgo de fracaso terapéutico y muerte tanto
en TB sensible como en TB multirresistente®?.

El INL (indice neutrdfilo-linfocito) se utiliza para la
vigilancia, estratificacion y prondstico de diversos sin-
dromes clinicos y enfermedades. Como un sustituto
comun de inflamacion y estrés, integra la funcién inmu-
noldgica, endocrina y del sistema nervioso auténomo.
Un metanalisis propuso el INL para discriminar entre
TB y neumonia bacteriana adquirida en la comunidad,
dado que los pacientes con TB presentaron niveles
mas bajos®®. En la TB pulmonar sensible a rifampicina
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recién diagnosticada, el INL disminuyé en aquellos
pacientes que respondieron al tratamiento farmacolo-
gico (esputo negativo en 2 meses). Los autores propu-
sieron este indice/ratio como herramienta para
monitorizar la respuesta al tratamiento®’. En el pre-
sente trabajo, por primera vez se reporta que un INL >
10 se asocia con un mayor riesgo de muerte por TB.

La TB del sistema nervioso central (SNC) conlleva
una elevada morbimortalidad; sus signos clinicos pue-
den ser inespecificas e incluir convulsiones e hidroce-
falia. La TB miliar refleja diseminacién hematdgena con
afectacion pulmonar y extrapulmonar simultanea y alto
riesgo de meningitis tuberculosa®>-3°, Segun nuestros
hallazgos, es plausible la TB del SNC esté infradiag-
nosticada: entre los pacientes con convulsiones al
diagndstico, las formas meningea y miliar estuvieron
presentes y se asociaron a muerte en varios casos.

A nivel mundial, la TB resistente a rifampicina y la
TB resistente a varios farmacos siguen siendo factores
que contribuyen significativamente a la mortalidad®'.
México se encuentra entre los 5 paises con mayor
numero de casos de TB y TB-MDR en América Latina.
El riesgo observado en nuestra cohorte asociado a la
resistencia a la rifampicina fue alto, sin evidencia clara
de agrupamiento con comorbilidades especificas, lo
que subraya la necesidad de una identificacién rapida
y el inicio oportuno del tratamiento adecuado.

Conclusiones

Los factores epidemioldgicos asociados a la TB en
Zacatecas reflejan los patrones nacionales, con una
mayor frecuencia de la TBEP. El riesgo de muerte
aumentd en pacientes con alcoholismo, INL = 10 al
diagnostico, TB miliar y resistencia a rifampicina. Estos
hallazgos enfatizan la importancia de brindar asesora-
miento sobre el consumo de alcohol y reforzar la adhe-
rencia a la terapia antimicrobiana.

El INL podria ser util como predictor de desenlaces
adversos en TB, complementando su rendimiento diag-
nostico previamente descrito como biomarcador de
vigilancia y seguimiento terapéuticos.

Dado el posible infradiagndstico de la TB meningea,
deberia tenerse en cuenta realizar evaluaciones siste-
maticas del SNC ante la presencia de TB miliar, utili-
zando PCR o secuenciacion de alto rendimiento en
liquido cefalorraquideo cuando sea posible.

Identificar los factores de riesgo asociados a una
menor supervivencia proporciona una base para desa-
rrollar estrategias preventivas destinadas a mejorar la
supervivencia de pacientes con TB.
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